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OBECNOSC DZIEDZICZNYCH
MUTACJI W GENIE BRCA1
U KOBIET CHORYCH NA RODZINNE
RAKI PIERSI LUB JAJNIKA
A CZ~STOSC WYST~POWANIA
TYCH NOWOTWOROW U ICH
KREWNYCH
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U 48 kobiet chorych na rodzinnego r~ka
piersi oraz u 22 kobiet chorych na rodzin-
nego raka jajnika, wykazano w genie
BRCA1 obecnosc patogennych mutacji
u 35,4% wzgh:~dnie u 54,6% chorych.
Obecnosc mutacji badano za pomocq te-
chnik SSCP i sekwencjonowania. Z cho-
rych posiadajqcych mutacje utworzono
dwie grupy - CaM - chore na raka 'piersi
i CaOv - chore na raka jajnika, z kt6rych
chore pierwszej grupy byfy przeci~tnie
o 5 lat mfodsze od chorych drugiej grupy
(p=O,048). Grupa - CaM to 17 kobiet
chorych na raka piersi, u kt6rych wykryto
w genie SRCA1 nast~pujqce mutacje:
5382insC, T300G, 3819del5 i IVS20
+60ins12. Probantki grupy CaM i ich
krewne posiadafy fqcznie 49 rak6w piersi
i jajnika. Wsr6d tych nowotwor6w raki
piersi probantek stanowify 34,7%, raki
piersi ich krewnych 57,1% a raki jajnika
probantek i ich krewnych tylko 8,2%.
W grupie - CaOv byto 12 probantek
chorych na raka jajnika, u kt6rych wykryto
tylko 2 rodzaje mutacji: 5382insC
i 185de1AG. Probantki grupy CaOv i ich
krewne posiadafy tqcznie 38 rak6w jajnika
i piersi. Wsr6d tych nowotwor6w raki jaj-
nika probantek stanowify 31,6%, raki jaj-
nika krewnych probantek 34, 2% a raki
piersi krewnych 34,2%. U probantek cho-
rych na raka piersi lub raka jajnika domi-
nujqcq mutacjq w genie BRCA1 byfa mu-
tacja 5382insC - 76,5% lub 91,7% chorych
odpowiedniej grupy. Mimo wyst~powania
tej samej mutacji u probantek obydwu
grup, stosunek liczby rak6w piersi do Ii-
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czby rak6w jajnika u ich krewnych r6znH
si~ znamiennie (p = 0.0003). Fakty te
wskazujq, ze obecnosci mutacji 5382insC
w genie BRCA1 nie zawsze towarzyszy
zachorowanie na raka jajnika. Mozna by
domyslac si~, ze do powstawania rak
jajnika potrzebny jest dodatkowy czynnik,
kt6ry jest obecny u chorych na rodzinnego
raka jajnikaa prawie nieobecny w grupie
chorych na rodzinnego raka piersi.
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Zalozenia i cel pracy: Nowotwory pod w
scieliska przewodu pokarmowego (gastro-
intestinal stromal tumors - GIST) Sq naj-
cz~sciej wyst~pujqcymi guzami pocho-
dzenia mezenchymalnego przewodu
pokar-mowego cztowieka. Ekspresja bia-
fka KITC (CD117) jest specyficznym mar-
kerem immunohistochemicznym dla tych
guz6w. Ponadto, wok. 60% przypadk6w
obserwuje si~ aktywujqce mutacje w genie
KITC. Mutacje w tym genie wyst~pujq
najcz~sciej w eksonie 11 (95% wszystkich
mutacjI) i zWiqzanesq ze stopniem
ztosliwosci tego nowotworu. Celem pracy
byto okreslenie cz~stosci wyst~powania
oraz rodzaju mutacji w eksonie 11 genu
KITC w GIST.
Material i metodyka: Badania przepro-
wadzono na fragmentach tkanek 57 guz6w
GIST. DNA wyizolowano z mrozonych
fragment6w guza oraz z utrwalonych
wformalinie tkanek z bloczk6w parafino-
wych. Ekson 11 amplifikowano technikq
PCR, a nast~pnie sekwencjonowano bez-
posrednio przy uzyciu automatycznego
sekwenatora AB1310.
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Wyniki: Mutacje w eksonie 11 genu
KITG znaleziono w 27 guzach (47%).
W 13 guzach (48%) stwierdzono wy-
st~powanie delecji, w dziewi~ciu (33%)
mutacji punktowych, natomiast w pi~ciu
(19%) - duplikacji. Delecje obejmowaty
od 3 do 18bp, natomiast duplikacje od 21
do 36bp • obie te mutacje nie powodowaty
zmiany ramki odczytu. Delecje oraz wi~­
kszose mutacji punktowych zlokalizowane
byty w kodonach 550-566 - natomiast
wszystkie duplikacje w kodonach 572-588.
Mutacje najcz~sciej wyst~powaty w kodo-
nach: 557 (9 guz6w - 33%), 559 (6 - 22%)
oraz 558 (5 - 19%). Nie stwierdzono kore-
lacji pomi~dzy wyst~powaniem mutacji
w eksonie 11 KITG a typem histologi-
cznym oraz lokalizacjq guza.
Wnioski: Kom6rki guz6w podscieliska
przewodu pokarmowego cztowieka chara-
kteryzujq si~ wysokq cz~stosciq wyst~­
powania mutacji w genie KITG i zjawisko
to nie ma zwiqzku z rodzajem histolo-
gicznym ani tei: z lokalizacjq guz6w.
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eel: Dcena ewentualnych zmian w na-
btonku jajowod6w u chorych z mutacjq
genu BRGA1.
Materia-ly i metody: Do badan zakwa-
lifikowano 30 chorych, od kt6rych uzy-
skano jajowody podczas usuni~cia przy-
datk6w. Zabiegi przeprowadzono metodq
laparoskopowq. U 10 chorych z mutacjq
genu BRGA1 wykonano profilaktyczne
usuni~cie przydatk6w. U kolejnych 10 cho-
rych zabiegi zostaty wykonane z powodu
nowotwor6w ztosliwych narzqdu rodnego,
natomiast u pozostatych 10 chorych
usuni~cie macicy z przydatkami wykonano
z innych wzgl~d6w. Jajowody zbadano
histologicznie w catosci wykonujqc
barwienie H & E. Ponadto wykrywano
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immunohistochemicznie antygen prolifera-
cyjny Ki-67 oraz biatko p-53.
Wyniki: Zestawiono w tabeli (w nawia-
sach Iiczba przypadk6w).
Wnioski: Uzyskane wyniki wskazujq
na cz~stsze wyst~powanie zmian 0 po-
tencjalnym znaczeniu przednowotwo-
rowym u chorych z mutacjq genu BRGA 1
i z rakiem jajnika w por6wnaniu z grupq
kontrolnq.
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SYN I METACHRONICZNE ZACHO-
ROWANIA NA RAKA PIERSI





Wst~p: W rodzinnym raku piersi obser-
wuje si~ dose cz~sto meta- lub synchro-
niczne zachorowania na raka jajnika.
Meta- lub synchroniczne zachorowania
na raka piersi i raka endometrium opisy-
wane znacznie rzadziej.
Material i metody: Przedmiotem analiz
byto 46 chorych z meta- lub synchro-
nicznymi zachorowaniami na raka piersi
i endometrium (grupa A), 25 chorych
z meta lub synchronicznymi zachorowa-
niami na raka piersi i jajnika ( grupa B)
i 34 chore z obustronnym rakiem piersi(
grupa G).
Wyniki: Zakres i mediany wieku zacho-
rowania wynosity odpowiednio: w grupie A
39-77 i 59 lat; w grupie B 37-71 i 54 lata;
w grupie G 21-69 i 44 lata. W grupie A
zachorowania na raka endometrium wy-
st~powaty w wieku 39-78 lat( mediana
60 lat)a w grupie B zachorowania na raka
jajnika wyst~powaty w wieku 41-81 lat
(mediana 58 lat). Synchroniczne zachoro-
wania wyst~powaty rzadko w grupie A i B
(odpowiednio u 17%i12%)i cz~sto w gru-
pie G (u 60%chorych).U 20-30% chorych
z grup A i B zachorowania odpowiednio
na raka endometrium i jajnika wyprzedzaty
zachorowania na raka piersi. Raki endo-
metrium (grupa A)i raki jajnika (grupa B)
byty drugimi nowotworami odpowiednio
u 56% i 68% chorych. Rozwijaty si~ one
najcz~sciej w ciqgu 5 pierwszych lat,
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